Prueba de respuesta al broncodilatador a
dosis altas en asmaticos en intercrisis

Dres. Eduardo Milano !, José P. Arcos 2

Se estudid la relacion entre la dosis de salbutamol y la respuesta fisiolégica en un grupo de
asmdticos.

A 20 asmdticos en periodo intercritico cuya espirometria luego de recibir 200 ng de
salbutamol por inhalador de dosis medida mostraba persistencia de la obstruccion, se les
administré 800 yg de salbutamol o placebo.

Se realiz6 seguimiento espirométrico por las dos horas subsiguientes. La CVF, el VEFIs y el
FEF 50% luego de salb—S800 fueron significativamente mayores que luego de placebo a partir
de 60 minutos de administrado.

Existié una correlacién negativa enire el valor basal de VEF1s y la respuesta al salbutamol.
Asimismo, el VEF 15 inicial se correlaciond positivamente con el porcentaje de
broncodilatacion posible. :

Concluimos que la administracion a dosis elevada de salbutamol puede ser iitil como
método de estudio del asmdtico en el laboratorio de exploracion funcional respiratoria.

PALABRAS CLAVE: Asma — terapia. Albuterol (Salbutamol)—administracién.

Introduccion

El asma bronquial es una enfermedad caracterizada por
la amplia variacién en la resistencia a las vias aéreas (1).
Esta variabilidad puede ser objetivada mediante la medi-
da de los flujos espiratorios en ¢l ambito del laboratorio.
Elcambio de los flujos se observa dia adiaen los periodos
intercriticos o més atin cuando se comparan los flujos en
las crisis con los flujos de periodos intercriticos (2, 3).

Uno de los méiodos mas ltiles es 1a comparacion de
los flujos antes y después de la inhalacién de un beta
agonista. Esto se conoce como prueba de respuesta al
broncodilatador (4, 5). Es un testque apoyael diagndstico
de asma cuando es positivo y brinda una importante
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informacion terapéutica al médico tratante.

Sin embargo, esta caracteristica fisioldgica, que es la
principal manifestacién de la enfermedad, no es exclusi-
va del asina. S¢ observa también con distinta intensidad
en otra enfermedades pulmonares crénicas como la bron-
quitis cronica y el enfisema (6).

Existe un grupo de asmdticos cuyos estudios espiro-
métricos muestran flujos forzados espiratorios disminui-
dos que no se normalizan luego de una dosis estandar de
beta agonistas inhalados. Cuando el médico tratanie re-
cibe este resultado del laboratorio de funcidn respiratoria,
se plantea algunos problemas:

1. ;Cuanto hay de obstruccion bronquial irreversible?
2. (Es esta situacién transitoria?

3. (Es posible que se necesitc mas tratamiento con
farmacos antiinflamatorios o con broncodilatadores?

4. ;Es correcto el diagndstico de asma?

A su vez, el médico de laboratorio de funcién respira-
toria se pregunta: jse puede avanzar en el diagndstico
funcional de esta situacién y colaborar en la respuesta a
estas interrogantes? Si bien ha sido descrita la existencia
de una relacién dosis-respuesta fisiolgica con beta ago-
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FIGURA 1: En el panel superior, modelo de administracién de salbutamol en dosis dnica de 800 pg (salb-800), y
seguimiento espirométrico (E). En el panel inferior, modelo de administracién de salbutamol en dosis
acumuladas crecientes (salb-200, salb-400), y seguimiento espirométrico (E).

nistas tanto en sujetos normales, asmaticos como en
bronquiticos crénicos (7-11), ella no ha sido aplicada
como método de estudio de laboratorio.

El propésito de este trabajo es estudiar la relacién
dosis—respuesta al broncodilatador en un grupo de asm-
ticos con obstruccion no totalmente reversible luego de
la inhalaci6n de una dosis estindar de salbutamol.

Nuestro objetivo fue comparar los flujos forzados lue-
go de la inhalacidn de dosis altas de salbutamol contra la
inhalaci6n de placebo; determinar el tiempo de respuesta
fisiologica y evaluar su aplicabilidad en el laboratorio.

Material y método

Ingresaron al estudio 20 pacientes que concurrieron con-
secutivamente al laboratorio. Cumplian con los criterios
diagnésticos clinicos y espirométricos de asma (1). Se
encontraban en periodo de intercrisis (por lo menos un
mes sin Crisis asmética o sin necesidad de aumento de 1a
medicacién). Todos habian suspendido la teofilina 24
horas antes y los beta agonistas y el ipatropium 12 horas
antes del estudio. Cinco pacientes se medicaban regular-
mente con teofilina, 8 con beta agonistas via omal o
inhalados, 7 con corticoides via oral o inhaiados y 2 con
bromuro de ipatropium.
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Para incluir un caso en el estudio, 1a espirometria debia
presentar por lo menos una de estas caracteristicas:
a) VEFIs post-200 pg de salbutamol inhalado (salb—
200) por debajo del limite inferior de normalidad.

b) Relacién VEF1s/CVF% por debajo del limite infe-

rior de normalidad luego de salb-200.

¢) Flujos del final de la espiracién (FEF 25-75, FEF
50% y FEF 75%) inferiores al rango normal luego de

salb—200.

No ingresaron al protocolo los pacientes portadores de
enfermedades cardiovasculares y las embarazadas.

Protocolo. El disefio (figura 1) fue un estudio ciego
simple, que permitié 1a comparacién del efecto del far-
maco contra placebo. Se estudié a cada paciente en dos
dias distintos: en uno de ellos se realizd la prueba con
salbutamol y en el otro con placebo, elegidos al azar. Para
la prueba estindar de respuesta al broncodilatador se
utilizg, tanto el primer dia como el segundo, salbutamol
(salb-200). A partir de ese momento se administraron 800
ug (8 disparos de salbutamol) u 8 disparos de placebo, que
se sumaron a la dosis inicial segin dos modelos elegidos
al azar:
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Cuapro 1
Datos integrados antes y después del aerosol administrado con (DM
n = 20, Media + ES, % valor normal

Después Después
Salb-200  Salb-800
Basal 30 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Salbutamol
VEF1s 58,4 1 25 742 +26 780123 81,0252 @26+253" g02+25%"
CVF 84,3 + 24 101,222 1041+22" 106,0+24"" 1072+232" 107,6+312
FEF 50% 28,6+ 18 37,8+23 399+22  431+25%" 439+262™ 399+23%
Después Después
Salb-200 placebo
Basal 30 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Placebo
VEF1s 60,0 + 24 70,8 + 24 72,2+ 26 715+ 26 70,126 68,8 +28
CVF 90,9 + 26 101,21 25 101,84 26 100,5 25 96,8 + 24 97,7+ 28
FEF 50% 27,7+15 35,7 + 21 37,7+23 389124 388+ 24 34,2+ 23

Diferencia significativa con respecto al placebo (1: p<0,05,2: p<0,01, 3: p<0,001).
Diferencia significativa con respecto al salb-200 (**: p<0,01, ***: p<0,001, *: p<0,05).

a) endosis nica de 8 disparos de 100 jig consecutivos
(salb—800 DU) de inhalador de dosis medida (IDM)
aplicados directamente en la boca del paciente, 13
pacientes recibieron el salbutamol de esta forma;

b) en dosis acumuladas (salb-800 DA) que se distribuye-
ron de la siguiente forma: 200 pg al inicio de la prucba,
200 pg a los 30 minutos, y 400 pig a los 60 minutos. Se
realizaron espirometrias cada 30 minutos (2 maniobras
de CVF) durante las dos horas subsiguientes. Siete
pacientes recibieron el salbuiamol de esta forma.

En dia diferido se repitié la misma prueba, con el
mismo modelo, cambiando los 8 disparos de salbutamol
por placebo o viceversa, de manera que cada sujeto fue
el control de si mismo.

Medidas. Las variables espirométricas registradas fue-
ron CVF, VEFIs, relacién VEF1s/CVF% y FEF 50%.
Las espirometrias fueron realizadas por técnicos neumo-
cardidlogos de experiencia, segin las normas de la ATS
(12, 13), utilizindose un espirémetro Fukuda ST-200
equipado con neumotacdgrafo tipo Fleish e integracién
electrdnica de volumen.

Los valores normales utilizados fueron los publicados
por Knudson y cols. (14).

Cada 30 minutos se midi6 la frecuencia del pulso y se
registrd la presencia de temblor muscular,

Los valores observados se presentan de acuerdo al
porcentaje del valor normal.
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Analisis. Para el andlisis estadistico se utilizé el test de
Student para muestras dependienies.

Resultados

Se estudiaron 20 asmdticos: 14 mujeres y 6 hombres, con
edades comprendidas entre 14 y 70 afios (X = 47) distri-
buyéndose de la signiente manera: 4 entre 14 y 30 arios,
5 entre 51 y 50 afios, y 11 entre 51 y 70 afios.

Variables basales y luego de la administracién de salb-200

El VEF1s basal fue de 58,4 + 25% el dia de salbutamol
y 54,4 + 31% el dia de placebo (cuadro 1). La diferencia
no es significativa. Tampoco fueron diferentes los valo-
res de CVF basal: 84,3 + 24% el dia de la administracién
de salbutamol y de 90,9 + 28% el dia de placebo. El FEF
50% tampoco fue diferente.

La dosis de salb-200 aumentd significativamente la
CVF (+20%), el VEF1s (+ 27%), y el FEF 50% (+32%).
No hubo diferencias significativas entre el dia del salb-
800 y el del placebo en estos parametros fisiolGgicos.

Efecto del salb-800

Los resultados observados fueron comparados contra pla-
cebo y contra los efectos del salb-200 (Cuadro 1). En la
figura 2 se muestran los valores observados del VEF1s,

A los 30 minutos no hubo diferencias significativas
con los valores observados luego de placebo: el VEF1s,
laCVFy el FEF 50% fueron 78,0+ 23%,104,1+ 22% y
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FIGURA 2: Flujo espiratorio forzado. Salbutamol vs. placebo.
Efecto de 800 pg de salbutamol comparado con placebo. Se representan los datos conjuntos de ambos
modelos de administracion de dosis altas (macrodosis y dosis acumuiadas). El VEF 15 es significativamente
mayor a los 60, 90 y 120 minutos de administrado (*p<0,01, **p<0,001).

39,9 + 22% luego de salbutamol, mientras que el dia de
placebo fueronde 72,2+ 26%, 101,8+26%y 37,7+ 23%.

A los 60 minutos de salb-800, el VEF1s,laCVFy el FEF
50% fueron respectivamente 81.0 £ 25%, 106.0+24% y
43.1 £ 25%. Hubo una diferencia significativa (p<0.01) con
respecto a los valores hallados luego de placebo.

La mayor diferencia con respecto a placebo fue obte-
nida a los 90 minutos: VEF1s 82.6 + 25%, CVF 107.2 +
23%, y FEF 50% 43.9 + 25%, contra 70.1 + 26%, 96.8 +
24% y 38.8 + 24% luego de placebo (p< 0.001). Si bien
los valores luego de salbutamol disminuyeron, a los 120
minutos la diferencia con respecto a placebo continué
siendo significativa.

En la figura 3 se muestran las diferencias entre el efecto
del salb-800 y del salb-200. La diferencia (% post salb—
800 — % post salb-200) fue significativa para VEF1s y
CVF apartir de 30 minutos y para el FEF 50% a partir de
los 60 minutos, manteniéndose posteriormente,

Efecto de los modelos de dosis tnica y de dosis acumulaca

A 13 sujetos se les suministré el salbutamol en dosis
tinica y a 7 en dosis acumulada, Las diferencias alcanza-
das a ios 30, 60 y 90 minutos con respecio a 1os respec-
tivos valores post salb-200 no fueron diferentes entre
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ambos modelos de administracién de! salbutamol. Esta
diferencia recién se hizo significativa a los 120 minutos
a favor del modelo de dosis unica (p < 0.05) (figura 4).

Discusion

Estudiamos a un grupo de asmaticos en intercrisis, con-
firmando 1a relacion dosis-respuesta mediante el uso de
salbutamol a dosis altas, administrado con IDM.

El anilisis comparativo del efecto del fArmaco contra
el placebo, incluyendo ambos modelos de administracién
de dosis altas, mostro:

1. valores post salb—200 sin diferencias de significa-
¢ién, por lo que el punto de partida fue comparable;

2. los valores post salb—800 fueron significativamente
mayores que los respectivos post placebo a partir de
los 60 minutos de iniciadas las dosis altas, observan-
dose la mejor respuesta {mayor diferencia contra
placebo y mayor porcentaje de cambio con respecto
al valor basal) a los 90 minutos. Esto se comprobd
para VEF1s, CVF y FEF 50%.

En tanto, la comparacién del efecto del salb-800 con-
tra la dosis estindar mostré que los valores hallados de
CVF y VEF1s aumentaron significativamente a los 30
minutos y el FEF 50% a partir de los 60 minutos.
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FIGURA 3: Fluyjo espiratorio forzado. Salb 800 vs. Salb 200.
Diferencia (VEF1s) entre VEF1s luego de salb-800 g y VEF s luego de salb-200 1. El efecto de 800 ug
de salbutamol es significativamente mayor que el de 200 ng a partir de los 30 minutos de administrado
(*p<0,01, **p<0,001).
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FIGURA 4: Flujo espiratorio forzado. Efecto de dosis acumuladas vs. dosis linicas.
Diferencia (VEF1s) entre VEF1s luego de Salb-800 ug y VEF1s luego de Salb-200. Efecto de la dosis
acumulada vs la dosis tinica. El efecto de 800 ug de salbutamol administrado en dosis acumuladas fue
significativamente mayor al de la dosis inica a los 120 minutos (*p<0,05).
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FIGURA S: Flujo espiratorio forzado basal y % mdxino de cambio.
Elvalor basal del VEF1s mostré una correlacion negativa con el porcentaje de cambio mdximo observado

luego de salb-800.

Al analizar los dos modelos de administracion del
salbutamol por separado (DU y DA), se cbservé que las
diferencias tanto con respecto al placebo como con res-
pecto al salb—200 fueron significativas a partir de los 60
minutos con DU y a partir de los 90 minutos con DA (es
decir, a los 30 minutos de completados los 1000 pug).

Nuestras observaciones comprueban una relacién do-
sis-respuesta en coincidencia con varias publicaciones
(7-11) aunque en esios trabajos no se estudié un grupo
de asmaticos con las caracteristicas anteriormente defi-
nidas. Gross (7) estudié un grupo de EPOC, Popa (8)
observé los efectos en 5 asmiticos, 5 bronquiticos créni-
cos y 5 sanos y Patel (9) observd el efecto de isoprotere-
nol en asméticos leves. En cambio, Lipworth (10) estudi
a 14 asméticos estables con espirometrias basales en un
rango similar al de nuestra poblacién.

Tal como ha sido descrito para larespuestaaladosis es-
tandar (salb—200) de broncodilatador, se comprobé una
relacién negativa entreel valor inicial del VEF1sy sures-
puesta al salb-800 (figura 5). Es decir, confirmamos que
los pacientes con mayor grado de obstruccién logran un
cambio mayor en sus flujos espiratorios forzados, luego
del broncodilatador (BD). En cambio se evidenciG unaco-
rrelacién débil pero positiva entre el valor inicial del
VEFisy el porcentaje de broncodilaiacién posible (valor
post-BD - valor basal / valor normal — valor basal) obte-
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nida con las dosis altas (figura 6). Este indice, a diferencia
del porcentaje de cambio y de otros utilizados para cuanti-
ficar el efecto del BD, indica la relacién entre la funcién
recuperada y la funcién potencialmente recuperable.

Por otra parte, el grado de respuesta al salb—800 fue
muy variable: no hubo correlacién entre la respuesta al
salb—800 y la respuesta inicial al salb-200 (figura 7). La
mejoria del VEF1s post-salb-800 conrespecto al VEF1s
post salb—200 vari6 entre 0% (ausencia de respuestaa las
dosis altas de salbutamol) y 60% (alta respuesta). Vale
decir que en esta poblacién de asméticos, la respuesta al
salb-200 no fue predictiva de la respuesta al salb—800.
Para explicar esto pueden plantearse algunas hipotesis:
1) es conocida la amplia diversidad de los asméticos para
la percepcién de las crisis de asma (15, 16). Podria
suceder que el grupo de asmaticos con “baja percepcion”
de sintomas se encuentre en una sitiacién de broncoes-
pasmo no percibido en el momento del estudio espiromé-
trico, es decir, en una situacién fisiopatolégica “sensible”
a altas dosis. 2) Lipworth (10) ha planteado diferencias
individuales en la farmacocinética de los inhaladores que
pueden explicar esta ausencia de correlaci6n. 3) La alte-
racién en la afinidad beta-agonistas—receptores que pro-
voca la inflamacién bronguial podria ser otra causa de
este fenémeno, provocando la necesidad de distintas
dosis de salbutamol para lograr iguales efectos broncodi-
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FIGURA 6: Flujo espiratorio forzado basal y % de broncodilatacion posible.
Elvalor basal del VEF 1s tuvo una correlacién positiva débil con el porcentaje de broncodilatacion posible
hallado luego de salb-800 (R = 0.48).
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FIGURA 7: Respuesta al Salb 200 y % mdximo de cambio.
Porcentaje de cambio mdximo del VEF 15, en relacién al porcentaje de cambio luego de la dosis estdndar
de salb-200. No se comprobé correlacion significativa.
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latadores. La realizacién de esta prueba bajo efecto de
corticoides podria aportar elementos para la dilucidacién
de esta tiltima hipétesis.

En conclusidn, los resultados obtenidos muestran la
utilidad del uso del salbutamol a dosis altas en la inter-
crisis de los asméticos con obstruccién persistente como
un método de estudio en el laboratorio de funcién respi-
ratoria. Permite la biisqueda de la mejor funcién posible
durante un periodo considerado estable, tanto por el
paciente como por el médico tratante. Es decir, que puede
aportar valiosos elementos para la terapéutica y para el
prondstico del asmatico.
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Résumé

Il s’agit ici d’une étude sur la relation entre la dose de
salbutamol et la réponse physiologique chez un groupe
d’asthmatiques.

Chez 20 asthmatiques en intercrise, ayant recu 200 g
de salbutamol par IDM, les resserrements respiratoires
persistérent; on leur en donna donc 800 pg. Pendant les
deux heures qui suivirent, on réalisa une suite spirométri-
que. La CVF, le VEFIs et le FEF 50% aprés le salb-800
furent notamment supérieurs qu’apres le placebo 60 mi-
nutes aprés la dose. Il y eut une correspondance négative
entre Ia valeur basale de VEFIs et la réponse au salbuta-
mol. Par contre, le VEF1s de départ eut un rapport positif
avec le possible pourcentage de bronchodilatation.

Ontire comme conclusion qu’une dose élevée de salbu-
tamol peut étre utile comme moyend’étude de 1’ asthmati-
que au laboratoire de recherche fonctionnelle respiratoire.

Summary

A study was carried out of the relationship between the
dose of salbutamol and the physiologic response in a
group of asthmatics. Twenty asthmatics in the intercritic
period whose spirometry after receiving 200 pug of salbu-
tamol by IDM showed persistence of the obstruction,
were given 800 Lig of salbutamol or placebo.

Spirometric follow-up was performed during the 2
subsequent hours. CVF, VEF1s and FEF 50% afier salb
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800 were significantly higher than following placebo
starting from 60 minutes of administration.

There was a negative correlation between the basal
value of VEF1s and the response to salbutamol. Likewi-
se, the initial VEF1s correlated positively with the per-
centage of possible bronchodilatation.

It is concluded that the high—dose administration of
salbutamol may prove useful as a method of study of
asthmatic patients in ‘the laboratory of respiratory func-
tional exploration.
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